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1. Introdução
A complexidade do desenvolvimento facial embrionário talvez 
seja responsável pelo aparecimento de inúmeras anomalias congênitas 
relacionadas à face.
As malformações faciais compõem um grande problema de dis­
criminação na sociedade pelas implicações estéticas, funcionais e psico­
lógicas que trazem aos indivíduos afetados.
Entre as malformações da face destacam-se as fissuras que 
afetam lábio e/ou palato, FL(P); que são comuns em todos os grupos ra­
ciais (CAPELOZZA FILHO e cols., 1987) e popularmente conhecidas 
como “Lábio Leporino” ou “Goela de Lobo”.
Historicamente sabe-se que as malformações faciais, tão anti­
gas quanto a própria humanidade, foram constatadas em uma múmia 
egípcia datada de 2400 a 1300 a.C. (GORLIN et al., 1990). 
ORTICOCHEA, 1983, cirurgião plástico venezuelano, relata possuir em 
seu acervo particular uma estatueta pré-colombiana datada de 2000 a.C., 
encontrada na costa norte do Peru; possivelmente representando um 
chefe Inca religioso ou político, portador de fissura de lábio. A civilização 
Inca festejava quando nascia uma criança com o lábio superior bipartido, 
motivo de orgulho e honrarias. CERVENKA, 1984, faz referência a uma 
máscara com fissura de lábio usada em cerimônias rituais pela tribo afri­
cana Dohomey. Nos Anais da Dinastia Chin, se encontra o relato da pri­
meira cirurgia de reparo de fissura facial, ocorrida em 390 d.C. (GORLIN 
et al., 1990).
As Fissuras Faciais se apresentam com freqüências relativa­
mente altas, também em outras espécies animais, caracterizando-se 
como malformações do desenvolvimento de etiologia complexa, uma vez 
que podem se originar em diferentes etapas do processo da morfogênese 
das estruturas faciais, variando assim o grau de comprometimento des­
tas.
A Fenda Labial e a Fenda Palatina são malformações congêni­
tas caracterizadas por aberturas ou descontinuidades das estruturas do 
lábio e/ou do palato, de localização e extensão variáveis (MONTAGNOLI,
1992).
Embora freqüentemente associadas, as Fissuras de Lábio e 
Fissuras de Palato, são embriológica e etiologicamente distintas (FOGH- 
ANDERSEN, 1942; TRASLER & FRASER, 1963; LYNCH & 
KIMBERLING, 1981).
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Tais aberturas são comuns no início do desenvolvimento embri­
onário e geralmente se fecham antes do nascimento; no entanto, cerca 
de 1/700 bebês nascem com essas estruturas abertas sendo que de 60% 
a 80% dos afetados são do sexo masculino. As fissuras da face corres­
pondem a 25% de todos os defeitos congênitos (SLAVKIN, 1992).
A FL(P) pode aparecer isolada ou fazendo parte de uma sín- 
drome. Apesar dos vários trabalhos de pesquisa realizados em todo o 
mundo, os aspectos etiopatogênicos das fissuras continuam indefinidos. 
Esta falta de definição pode ser devida ao fato das FL(P) sindrômicas se­
rem etiologicamente diferentes das FL(P) sem outras anomalias associa­
das e muitos pesquisadores não separarem os dois grupos, o que dificul­
ta a pesquisa da etiologia (VANDERAS, 1987).
O grande número de trabalhos científicos, pesquisas acerca da 
epidemiologia e etiologia das fissuras, procura estabelecer e realçar a 
importância clínica e social das malformações congênitas, identificando 
com dificuldades e incertezas, possíveis causas etiológicas, para eliminá- 
las ou evitá-las, e assim reduzir sua incidência (CAPELOZZA FILHO e 
cols., 1987).
As possíveis causas etiológicas envolvidas no surgimento das 
FL(P) podem ser divididas em fatores genéticos e fatores ambientais; 
apesar da determinação e comprovação dos fatores hereditários na es­
pécie humana serem bastante difíceis, existem evidências de que os dois 
fatores tenham participação nestas malformações, atuando isolados ou 
em conjunto.
A atuação de uma equipe multidisciplinar, (envolvendo médicos, 
cirurgiões plásticos, psicólogos, fonoaudiólogos, dentistas, ortodontistas, 
geneticistas, nutricionistas, fisioterapeutas, etc.) tem como objetivo ate­
nuar as seqüelas morfológicas, funcionais e psicológicas, uma vez que 
não se pode evitar o aparecimento destas alterações.
A identificação de possíveis fatores causais colabora para se 
proporcionar ao paciente e à família, um aconselhamento genético corre­
to, incluindo uma descrição de prognóstico e risco de recorrência.
1.1. Desenvolvimento da Face
A vida intra-uterina se divide em 3 períodos:
• ovular: que compreende as 2 primeiras semanas;
• embrionário: da 3a à 8a semanas, período onde ocorre a formação 
da face;
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• fetal: a partir da 8a semana ou 3o mês, a face já está completamen­
te formada, finaliza-se a formação do palato até a 12a semana, e desen­
volvem-se as proporções faciais.
Entre a 3a e 4a semanas desenvolvem-se em torno do estomo- 
deu (boca primitiva) os cinco primórdios faciais: uma proeminência fron­
tonasal, duas proeminências maxilares e duas proeminências mandibula- 
res (MOORE & PERSAUD, 1994), sendo que as proeminências maxila­
res e mandibulares derivam do primeiro arco branquial ou arco mandibu­
lar.
A proeminência frontonasal forma o limite cefálico do estomo- 
deu, as proeminências maxilares formam os limites laterais enquanto as 
proeminências mandibulares constituem o limite posterior.
Os cinco primórdios faciais surgem como proeminências em 
volta do estomodeu, resultado da proliferação das células da crista neu­
ral. Essas células participam da formação dos tecidos esquelético e con­
juntivo da face, todos os tecidos do dente, exceto o esmalte, e desempe­
nham papel fundamental na morfogênese facial (SULIK & 
SCHOENWOLF, 1985). De acordo com FRASER, 1968 interferências na 
origem, migração e proliferação dessas células irão influenciar na forma­
ção dos processos faciais. Sua movimentação individualizada em direção 
à linha média, conduzirá à aproximação dos mesmos. Na seqüência, 
ocorre a desintegração das paredes epiteliais e a integração dos mesên- 
quimas subjacentes unindo esses processos e formando a face (DURSY, 
1869; HIS, 1901). Os processos mandibulares são os que primeiro se fu­
sionam formando as estruturas da mandíbula e lábio inferior no final da 4a 
semana.
Em cada lado e na porção inferior da proeminência frontonasal, 
ainda na 4a semana, ocorre um espessamento ectodérmico originando os 
placódios nasais. Após uma semana, desenvolvem-se cristas denomina­
das processos nasais laterais e mediais, que crescem rapidamente con­
tornando cada placódio transformando-os em depressões, denominadas 
fossetas nasais.
Entre a 5a e 6a semanas ocorre um rápido crescimento das 
proeminências maxilares que ao se aproximarem comprimem os proces­
sos nasais mediais para o plano mediano. Os processos nasais laterais 
participam apenas na formação das asas nasais contribuindo pouco para 
a conformação final da face. Cada proeminência nasal lateral fica sepa­
rada da proeminência maxilar por uma fenda denominada sulconasola- 
crimal, sendo que fusionam-se por volta da 6a semana. Essa fusão esta­
belece a continuidade entre o lado do nariz, formado pela proeminência 
nasal lateral, e a região da bochecha, formada pela proeminência maxi­
lar.
Entre a 7a e 10a semanas as proeminências nasais mediais fun­
dem-se entre si, e com as proeminências maxilares. Com a fusão das 
proeminências nasais mediais forma-se o segmento intermaxilar que ori­
ginará as seguintes estruturas:
1. filtro do lábio ou sulco vertical;
2. porção pré-maxilar da maxila e gengiva a ela associada;
3. palato primário.
Denomina-se pré-maxila a região triangular anterior ao forame 
incisivo e que contém o processo alveolar com os quatro dentes incisi­
vos.
As porções laterais do lábio superior, a maior parte da maxila e 
palato secundário formam-se a partir das proeminências maxilares que 
fundem-se lateralmente com as proeminências mandibulares.
Em síntese, a proeminência frontonasal forma a testa, o dorso e 
o ápice do nariz. As laterais ou lados do nariz derivam das proeminências 
nasais laterais. O septo nasal origina-se das proeminências nasais médi­
as. As proeminências maxilares formam a região superior das bochechas 
e a maior parte do lábio superior. As proeminências mandibulares origi­
nam o queixo, lábio inferior e região inferior das bochechas (MOORE & 
PERSAUD, 1994).
O pequeno tamanho da face ao nascimento é resultado de maxi­
lares superior e inferior rudimentares, dentes ainda não irrompidos e pe­
queno tamanho das cavidades nasais e dos seios maxilares.
1.2. Desenvolvimento do Palato
O palato forma-se a partir dos primórdios palatinos primário e 
secundário, apresentando, portanto, origens embriológicas diferentes. 
Seu desenvolvimento inicia-se no final da 5a e completa-se na 12a sema­
na. O período crítico, nos seres humanos está compreendido entre o fim 
da 6a e o começo da 9a semana (MOORE & PERSAUD, 1994).
O palato primário ou processo palatino mediano desenvolve-se 
no final da quinta semana a partir da parte profunda do segmento inter­
maxilar da maxila, formado pela fusão interna das proeminências nasais 
médias (ROSS & JOHNTSON, 1972). Inicialmente apresenta-se com um 
aspecto cuneiforme, com o vértice voltado para a área onde se formará o 
forame incisivo. Ele forma a parte pré-maxilar da maxila correspondendo 
apenas a uma pequena parte do palato duro do adulto, ou seja, àquela 
parte anterior ao forame incisivo onde se situam os dentes incisivos 
(MOORE & PERSAUD, 1994).
O palato secundário desenvolve-se a partir de duas projeções 
mesenquimais internas das proeminências maxilares denominadas pro­
cessos palatinos laterais. Originará as partes duras e mole do palato que 
se situam posteriormente ao forame incisivo.
Por volta da 6a semana surgem os processos palatinos laterais, 
quando o palato primário está finalizando sua fusão. Nesse estágio a lín­
gua apresenta crescimento acelerado em direção à cavidade buconasal. 
Entre a 7a e 8a semanas os processos laterais do palato alongam-se mo- 
vendo-se para uma posição horizontal superior à língua e fusionam-se no 
plano médio. Num estágio anterior, a língua preenche toda a cavidade 
oral forçando os processos palatinos a crescer em posição vertical. As­
sim, com base em estudos experimentais, sabe-se que a horizontaliza- 
ção dos processos palatinos requer uma complicada seqüência de 
eventos de crescimento da língua, da mandíbula e da cabeça, que pos­
sibilitará um espaço supralingual adequado, para que esse evento ocorra. 
O crescimento da mandíbula envolve o músculo genioglosso, e a cartila­
gem hióide, que juntamente com o crescimento da espinha cervical e do 
músculo hioglosso, retrairá o teto da cavidade primitiva (PETERKA & 
JELINEK, 1981). Segundo FERGUSON, 1988, a elevação dos processos 
laterais do palato seria influenciada também pela hidratação do ácido hia- 
lurônico nas células mesenquimais ali contidas.
Após a horizontalização, os processos palatinos crescem em di­
reção à linha média. Isso ocorre por volta da 8a semana, e a fusão acon­
tece inicialmente na metade anterior do palato secundário integrando-se 
ao palato primário e ao septo nasal, e prossegue posteriormente em dire­
ção à úvula promovendo o fechamento gradual dos palatos duro e mole.
O tecido ósseo forma-se gradualmente no palato primário 
constituindo a parte pré-maxilar da maxila. Extensões ósseas partindo 
dos ossos maxilares e palatinos em direção aos processos laterais do 
palato formam o palato duro. As partes posteriores estendem-se, fusio- 
nam-se e não chegam a ossificar formando o palato mole e sua projeção 
cônica denominada úvula. A rafe palatina indica a linha de fusão dos pro­
cessos palatinos laterais.
1.3. Formação das Fissuras
As malformações faciais originam-se quando do desenvolvimen­
to dos arcos branquiais ou faríngeos, e resultam de alterações na migra­
ção de células da crista neural na formação dos primórdios ou processos 
faciais; se o número de células for insuficiente, ocorrerá a fissura do lábio
e/ou palato. As fendas ou descontinuidades faciais, são comuns no perí­
odo embrionário mas desaparecem com o desenvolvimento das estrutu­
ras adultas (STRICKER et al., 1990).
As Fissuras Labiais com ou sem Fenda Palatina, FL(P), podem 
ser unilaterais, bilaterais ou ainda medianas. As FL(P) podem variar des­
de uma pequena cicatriz no lábio, até a divisão completa do lábio e da 
parte alveolar da maxila.
A FL(P) unilateral resulta da não fusão das saliências maxilares 
do lado afetado com as saliências nasais médias fundidas (MOORE & 
PERSAUD, 1994).
A FL(P) bilateral ocorre pela não fusão das saliências maxilares 
com as saliências nasais médias. Na fenda bilateral completa do lábio 
superior e parte alveolar da maxila, o segmento maxilar prende-se ape­
nas ao septo nasal. As alterações podem ser semelhantes ou não, vari­
ando o grau de falha de cada lado.
Um fenda média do lábio superior resulta da fusão incompleta 
das saliências nasais médias.
A FP pode envolver apenas a úvula, ou pode estender-se por 
toda a região dura e mole do palato.
Existe ainda o grupo de fissuras palatais submucosas, as quais 
revelam uma falha na fusão entre as estruturas ósseas e musculares da 
região, havendo entretanto a fusão do plano mucoso, o que confere ao 
palato secundário uma falsa idéia de normalidade (VICENTE et al., 
1993).
A causa embriológica da FP é o não encontro e não fusão das 
massas mesenquimais dos processos palatinos, com o septo nasal e/ou 
com o processo palatino médio ou palato primário (MOORE & 
PERSAUD, 1994).
As fissuras de palato primário ocorrem no período embrionário, 
enquanto as fissuras de palato secundário ocorrem no período fetal.
7
2. Classificação
A grande diversidade de formas das malformações faciais difi­
culta a reunião dessas em um único sistema de classificação eficiente. 
As condições indispensáveis à obtenção de um bom sistema de classifi­
cação incluem uma terminologia simples, clara e precisa; facilidade para 
a comunicação entre os profissionais de diferentes especialidades; e uma 
linguagem universal que permita a análise e compreensão dos dados de 
diferentes centros de reabilitação, sem confusão ou uso de critérios des­
conhecidos (SILVA FILHO et al., 1992).
DAVIS & RITCHIE, em 1922, agruparam as fissuras em três 
categorias, tomando como referencial anatômico o rebordo alveolar, sen­
do:
• Grupo I: Fissuras Pré-alveolares, unilaterais, bilaterais ou media­
nas, envolvendo somente o lábio;
• Grupo II: Fissuras Pós-alveolares, envolvendo somente o palato 
(incluindo as submucosas);
• Grupo III: Fissuras Alveolares Completas, unilaterais ou bilaterais, 
envolvendo lábio, rebordo alveolar, palatos duro e mole;
A segunda classificação das fissuras lábio-palatais foi proposta 
por VEAU, em 1931, e considerava o grau de comprometimento anatô­
mico dessas estruturas:
• Grupo I: Fissuras do palato mole;
• Grupo II: Fissuras do palato mole e duro, podendo estender-se até 
o forame incisivo;
• Grupo III: Fissuras completas (lábio, rebordo alveolar e palato) uni­
laterais;
• Grupo IV: Fissuras completas bilaterais.
As limitações dessas primeiras classificações incentivaram ou­
tros pesquisadores a desenvolver sistemas mais eficazes e completos de 
classificação. A partir da primeira metade do século é que uma inovação 
importante teve início com a criação de um sistema baseado em padrões 
embriológicos de fusão dos processos faciais. Este tipo de classificação 
leva em conta a individualidade embriológica da formação do palato pri­
mário e do palato secundário, separados pelo forame incisivo (SILVA 
FILHO & FERRARI JUNIOR, 1990). O forame incisivo demarca os limites 
dos palatos primário (parte central do lábio superior e pré-maxila) e se­
cundário (palato duro e mole).
Foi o sistema de classificação sugerido por FOGH-ANDERSEN 
em 1942, o primeiro distinguir as fissuras lábio-palatais quanto ao envol­
vimento do forame incisivo:
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• Grupo I: Fissuras do lábio, alcançando ou não o forame incisivo, 
unilaterais ou bilaterais;
• Grupo II: Fissuras de lábio e palato, unilaterais ou bilaterais;
• Grupo III: Fissuras palatinas isoladas.
• Grupo IV: Fissuras raras da face.
Em 1954, Morley, dividiu as fissuras em três grupos, tomando 
como referência o processo alveolar (LOFIEGO, 1992):
• Grupo I: Fissuras pré-alveolares, unilaterais, bilaterais ou media­
nas.
• Grupo II: Fissuras alveolares, palato mole, palato mole e duro ou 
submucosas.
• Grupo III: Fissuras alveolares, freqüentemente associadas às fissu­
ras de lábio e palato, unilateral, bilateral ou mediana.
Usando nomenclatura diferente KERNAHAN & STARK, em 
1958, dividiram as fissuras com base no forame incisivo em:
• Fissura do lábio e da pré-maxila (palato primário);
• Fissura do palato secundário.
Em 1960, Olin classificou as fissura em quatro grupos 
(LOFIEGO, 1992):
• Grupo I: Fissura de lábio, somente deste;
• Grupo II: Fissura de palato, somente deste;
• Grupo III: Fissura de lábio e palato envolvendo o processo alveolar;
• Grupo IV: Fissura de lábio e processo alveolar, sem fissura do pala­
to.
HARKINS em 1962, dividiu as fissuras em três grupos:
• Fissura Pré-palatal: incluindo unilateral, bilateral e mediana;
• Fissura Palatal: incluindo todas as fissuras de palato para frente e 
para trás do forame incisivo;
• Fissura Pré-palatal e palatal: fissuras completas, unilaterais, bilate­
rais e combinações de fissura incompleta de lábio e palato.
No mesmo ano VILAR-SANCHO nomeou os elementos que po­
dem estar envolvidos nas fissuras com as letras iniciais das palavras 
gregas que representam estas estruturas:
K - Keilos - lábios;
G - Gnato - rebordo alveolar;
U - Urano - palato duro;
S - Stafilos - palato mole.
SCHUCHARDT, em 1964, usou um sistema gráfico para repre­








Mais didática, embora não aceita universalmente, é a classifica­
ção proposta em 1972 por SPINA, da Faculdade de Medicina da USP, 
que propôs uma terminologia objetiva e prática para ser utilizada pelos 
clínicos de uma equipe multidisciplinar, incluindo as palavras "forame in­
cisivo" (tabela 1):
• Grupo I ou Pré-Forame Incisivo: as fissuras localizam-se à frente do 
forame incisivo, podendo afetar o lábio e o rebordo alveolar (palato pri­
mário). Subclassificam-se em unilateral, bilateral e mediana, completas 
ou incompletas. Quando a fissura é unilateral implica em assimetria na­
sal. Quanto mais extensa, maior a assimetria, e esta é decorrente de um 
desvio do septo nasal e asa do nariz. Sendo as unilaterais do lado es­
querdo as mais freqüentes. Nas bilaterais o envolvimento anatômico é 
em geral simétrico, comprometendo igualmente ambos os lados; neste 
caso a pré-maxila é projetada em direção ao ápice do nariz, com inexis­
tência da columela nasal, a pré-maxila é ligada somente ao septo nasal 
(vômer). Nas fissuras pré-forame incisivo completas o rompimento alcan­
ça a base do nariz e o forame incisivo e nas incompletas a extensão da 
fissura varia na porção anterior ao forame incisivo porém sem alcançá-lo 
ou romper a base do nariz. Embriologicamente envolvem uma falha na 
fusão entre a pré-maxila (segmento intermaxilar) e os processos palati­
nos. Os aspectos clínicos dessa categoria podem variar desde uma fibro­
se cicatricial no lábio (cicatriz de Keith) até uma ruptura completa do lábio 
superior, rebordo alveolar e assoalho nasal estendendo-se até a região 
do forame incisivo. Uma forma rara de fissura pré-forame incisivo pode 
situar-se na linha média, onde ocorre completa agenesia da pré-maxila e 
septo nasal; pode ser acompanhada de hiper ou hipotelorismo, no se­
gundo caso geralmente com comprometimento neurológico. Embriologi­
camente envolve uma falha na fusão dos processos nasais medianos 
entre si ou até uma ausência completa do segmento intermaxilar 
(arrinencefalia) (MOORE & PERSAUD, 1994). Raramente pode observar- 
se uma estreita banda de tecido mole na base do nariz que une as duas 
vertentes do lábio fissurado, denominada “Banda ou Bandeleta de Simo-
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nart”, esta estrutura pode denotar que o processo de fusão ocorreu no 
tempo certo, entretanto a falha desse processo originou a fissura labial 
(VICENTE etal., 1993).
• Grupo II ou Transforame Incisivo: as fissuras podem romper a maxi­
la em toda sua extensão, desde o lábio superior, estendendo-se pelo as­
soalho nasal, rebordo alveolar, palato duro, palato mole até a úvula. É o 
tipo de fissura mais freqüente. Envolvem o palato primário e palato se­
cundário. Podem ser uni ou bilaterais, porém sempre são completas. As 
unilaterais do lado esquerdo são as mais freqüentes, sendo o sexo mas­
culino o mais afetado. Resultam da não fusão entre o processo palatino e 
o segmento intermaxilar em um só lado. As características faciais são 
semelhantes à Fissura Pré-forame Incisivo Unilateral, com o segmento 
maior ou não fissurado unido ao septo nasal e o segmento menor ou fis- 
surado deslocado lateralmente. As bilaterais deixam evidentes a projeção 
da pré-maxila e do lábio, conectados apenas com o septo nasal e o vô- 
mer; são formadas pela pré-maxila mais dois segmentos palatinos late­
rais. O aspecto facial é semelhante ao aspecto da Fissura Pré-Forame 
Bilateral. Quando a “Bandeleta de Simonart” está presente neste tipo de 
fissura impede a projeção da pré-maxila e não há grande comprometi­
mento da columela nasal. Este tipo de fissuras decorrem de uma falha na 
fusão dos processos palatinos entre si e destes com o segmento inter­
maxilar, apresentando embriologicamente uma extensão mais ampla 
(MOORE & PERSAUD, 1994).
• Grupo III ou Pós-Forame Incisivo: constituem entidade clínica distin­
ta dos grupos anteriores pois não afeta a estrutura peribucal. Envolvem 
apenas o palato secundário. Não há comprometimento estético, apenas 
funcional. As implicações funcionais restringem-se ao mecanismo velofa- 
ringeano que é responsável pela ressonância nasal da fala. Decorrem de 
uma falha na fusão dos processo palatinos. Clinicamente podem envolver 
manifestações brandas, como a úvula bífida até o rompimento total do 
palato mole e parte do palato duro, até o forame incisivo, classificando-se 
como incompletas (quando a fissura não alcança o forame incisivo) ou 
completas (quando atingem o forame incisivo). As fissuras pós-forame se 
agravam de trás para frente; porém, pode haver fissuras de palato dura 
sem o comprometimento do palato mole, o que indica presença de fístu­
las congênitas. Uma variação, menos freqüente, é o tipo submucoso 
onde o plano mucoso se encontra íntegro porém, o plano muscular sub­
jacente apresenta-se rompido.
• Grupo IV ou das Fissuras Raras da Face: atingem outras estruturas 
faciais. Fissuras do tipo oblíqua, se estendem do lábio superior até a bor­
da medial do olho; se originam da não fusão das saliências maxilares 
com as saliências nasais laterais e medianas. Fissuras faciais laterais ou
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transversais correm da boca em direção ao ouvido externo. Fissuras do 
lábio inferior e mandíbula resultam da não fusão completa das saliências 
mandibulares do primeiro arco branquial uma com a outra. Nariz bífido é 
resultado da fusão incompleta das saliências nasais medianas; entre ou­
tras (MOORE & PERSAUD, 1994).
KRIENS, 1990, propôs um sistema de classificação e documen­
tação denominado LAHSHAL. O sistema é composto por sete dígitos e 
permite a descrição das formas de fissuras, inclusive as microformas, uti­
lizando letras maiúsculas para descrever as formas completas e minúscu­
las para as incompletas. Tendo assim as letras:
“L/l” correspondendo ao lábio;
“A/a” correspondendo ao alvéolo;
“H/h” para o palato duro (hard);
“S/s” para o palato mole (soft).
As microformas são representadas por um asterisco (*) no local 
correspondente a letras. A leitura do sistema é feita como na análise de 
uma radiografia, estando o lado direito do paciente à esquerda e vice- 
versa. O sistema apresenta pequenas falhas, principalmente no que diz 
respeito a descrição da fissura submucosa, da úvula bífida e de suas va­
riações (COLLARES et al., 1995).
Em 1992, SILVA FILHO propôs uma modificação para a classi­
ficação de SPINA, 1972, acrescentando às Fissuras Transforame Incisivo 
o subgrupo de fissuras medianas, categoria bastante rara. O fundamento 
para esta modificação é o fato de estar reservado para as fissuras me­
dianas apenas o primeiro grupo, o que impossibilita a classificação das 
fissuras medianas que também acometem o palato. Apesar de haver na 
literatura muitos relatos de fissuras medianas envolvendo o lábio e o pa­
lato, os sistemas de classificação só englobam o palato primário no que 
diz respeito às fissuras medianas. A justificativa para que este tipo de fis­
sura não seja incluído no grupo IV, de Fissuras Raras da Face, é o fato 
da fissura mediana se apresentar na área do forame incisivo, e as fissu­
ras situadas no Grupo IV estarem desvinculadas da área do forame inci­
sivo (tabela 2).
Tabela 1: Classificação das fissuras segundo SPINA, 1972.
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Tabela 2: Proposta de modificação para a classificação de SPINA, 1972. 
Segundo SILVA FILHO, 1992.______________________________________
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Existem pelo menos duas maneiras de se representar a fre­
qüência de uma característica:
• prevalência, que é a freqüência ou proporção de indivíduos afeta­
dos num dado momento e numa determinada população;
• incidência, que é a freqüência de novos casos na população.
Os diversos tipos de fissuras ocorrem com freqüências diferen­
tes na população fissurada, sendo as Fissuras Transforame Incisivo mais 
freqüentes. Existindo ainda uma pequena diferença entre as Fissuras 
Pré-Forame e as Pós-Forame, sendo as Pré-Forame predominantes 
(ROCHA & TELLES, 1990). Cerca de 80% das fissuras são unilaterais, 
destas o lado esquerdo está afetado em 70% dos casos; o palato está 
envolvido em 86% dos casos bilaterais e em 68% dos unilaterais 
(TOLAVORÁ, 1987; LYNCH & KIMBERLING, 1981).
Quanto às diferenças sexuais observou-se que o sexo masculi­
no é mais comumente afetado pela fissura de lábio e/ou palato, numa 
proporção de 2:1, apresentando também manifestações mais graves. O 
sexo feminino é mais comumente e gravemente afetado pela fissura pala­
tal, numa proporção de 1,5:1 (SILVA FILHO & FERRARI, 1990; FOGH­
ANDERSEN, 1967).
Com o objetivo de estudar os aspectos epidemiológicos acima 
citados, vários autores desenvolveram pesquisas acerca da incidência e 
distribuição dos vários tipos de fissuras nos diferentes grupos étnicos.
FOGH-ANDERSEN ,em 1942, relatou pesquisas de incidência 
realizadas por vários pesquisadores em diferentes países, tais como Da­
vis em 1942, nos Estados Unidos (1 caso para 1170 nascimentos); Peron 
em 1929, na França (1:942); Gunther em 1931, na Alemanha (1:1000); 
Sanders em 1934, na Holanda (1:954); Fogh-Andersen em 1939, na Di­
namarca (1:665).
Em 1961, FOGH-ANDERSEN, relatou, de um total de 2355 pa­
cientes operados no período de 1938 à 1957, 33,5% com Fissura de lá­
bio, 41,7% com Fissuras de lábio e palato e 24,8% com fissuras de pala­
to. Para avaliar o aumento na incidência das fissuras lábio-palatais, no 
mesmo trabalho dividiu os dados em períodos de cinco anos, e a propor­
ção de pacientes operados por mil nascidos foi:
• de 1938 a 1942 = 1,31/1000;
• de 1943 a 1947 = 1,37/1000;
• de 1948 a 1952 = 1,46/1000;
• de 1953 a 1957 = 1,64/1000.
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Tal aumento foi relacionado à maior sobrevivência de pacientes 
portadores de fissura, aumentando a hereditariedade como fator etiológi- 
co.
Em 1964, GREENE et al., reuniram todos os certificados dos 
nascidos vivos em quatro estados dos EUA, Califórnia, Havaí, Pennsyl­
vania e Wisconsin; a maior incidência de Fissuras ocorreu no Havaí 
1:665; a menor incidência na Pennsylvania 1:859 nascimentos. A raça 
negra apresentou a menor prevalência (1:1821) e os japoneses a maior 
(1:674). Também relataram que as Fissuras de lábio e palato apareciam 
em 44,3% dos casos, Fissuras de lábio em 27,2% e Fissuras palatais em 
28,5% dos casos; as fissuras unilaterais foram mais freqüentes e 64,3% 
localizadas no lado esquerdo. Quanto as diferenças sexuais, relataram 
que 60% dos pacientes portadores de fissura eram do sexo masculino.
Com a finalidade de avaliar a incidência das fissuras na raça 
negra, MILLARD & McNEIL, em 1965, realizaram uma pesquisa na Ja­
maica (90% da população é negra ou miscigenada) que durou quatro 
anos. A pesquisa constou de 56000 nascimentos, a incidência das Fissu­
ra Lábio-Palatais para o total de nascimentos foi de 1:1887.
Em 1966, ALTEMUS, desenvolveu um estudo no Distrito de 
Columbia, em dois hospitais onde ocorrem cerca de 60% dos nascimen­
tos de crianças negras. Entre 79842 crianças nascidas num período de 
10 anos, verificou que 62% dos casos de fissuras ocorriam no sexo mas­
culino.
Com objetivo de estudar a incidência das Fissuras na cidade de 
Nova York, entre os anos de 1952 e 1962, CONWAY & WAGNER, 1966, 
verificaram que as Fissuras de palato são mais freqüentes no sexo femi­
nino, independente da raça; as FL são quatro vezes mais freqüentes nos 
brancos do sexo masculino, quando comparadas aos não brancos do 
mesmo sexo. A proporção encontrada entre a raça branca e os não bran­
cos foi de 2:1. Cerca de 1/6 dos portadores de fissuras nascidos neste 
período possuíam uma ou mais malformações associadas.
O trabalho realizado por GREENE, em 1968, resume estudos 
epidemiológicos publicados entre 1964 e 1967. Grande parte destes tra­
balhos utilizam certidões de nascimentos que, dentro de certos limites, 
são válidos para estudos epidemiológicos. GREENE encontrou diferen­
ças geográficas na incidência das fissuras, sendo mais comuns no sexo 
masculino, com exceção das FP que ocorrem mais no sexo feminino. Os 
indivíduos da raça amarela são mais afetados seguidos pelos brancos e 
os negros são os mais resistentes. A maioria das fissuras é unilateral e 
acontece no lado esquerdo.
Através de avaliação dos trabalhos publicados na Dinamarca, 
EUA, Islândia e Inglaterra, FOGH-ANDERSEN, em 1971, concluiu que as
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FP são geneticamente distintas das FLP, este fato foi comprovado por 
estudos realizados em gêmeos monozigóticos. Ele também verificou que 
as FLP ocorrem mais no sexo masculino, as FP são mais freqüentes no 
sexo feminino.
Com o objetivo de tentar determinar possíveis relações epide- 
miológicas, em 1974, SAXEN, testou os resultados de um estudo epide- 
miológico anterior em uma segunda amostra de 194 crianças fissuradas. 
Os resultados mostraram uma incidência muito alta de fissuras na Fin­
lândia, variando entre 1,66 a 1,71%. As variações geográficas foram sig­
nificativas.
ABYHOLM, 1978a, estudando 1555 pacientes fissurados e ope­
rados encontrou 56,9% de indivíduos do sexo masculino e 43,1% do 
sexo feminino, cuja proporção foi de 1,3:1. O tipo de fissura mais freqüen­
te no sexo masculino foi a FLP, ocorrendo em 40,2% dos casos e sendo 
duas vezes mais comum que no sexo feminino, numa proporção de 
1,74:1. O tipo de fissura mais comum no sexo feminino foi a FP, ocorren­
do em 51,3%. Quanto às fissuras unilaterais, o lado esquerdo foi o mais 
afetado, em ambos os sexos. A proporção entre o lado esquerdo e o di­
reito foi de 2,2:1. Observou também que as FLP unilaterais são mais fre­
qüentes que as bilaterais.
Em outro trabalho publicado no mesmo ano ABYHOLM, que 
compreendeu 516657 crianças nascidas vivas na Noruega durante o pe­
ríodo de 1967 a 1975, encontrando 918 casos de fissuras. A incidência 
média foi de 1,78%. A FLP foi a mais freqüente (36,8%), seguida pela FL 
(31,8%) e FP (31,4%). Quanto a sexo, observou-se que 58,7% ocorreram 
no sexo masculino e 41,3% no feminino (1,4:1).
GARCIA-GODOY, em 1980, estudou 439 casos de fissuras na 
cidade de São Domingos (República Dominicana), formada por mulatos 
em sua maioria. Desses, 46,4% ocorreram no sexo masculino e 53,6% 
no feminino. A FL foi mais freqüente (36,4%), seguida pela FP (32,1%) e 
FLP (31,4%). As fissuras do lado esquerdo foram duas vezes mais fre­
qüentes que no direito. Segundo o autor a incidência na Republica Do­
minicana varia entre 1:1300 a 1:1429.
Um estudo epidemiológico foi realizado por GOMBOS et al., em
1980, na cidade italiana de Nápoles, durante o qüinqüênio 1975-1979, 
com objetivo de verificar a incidência das fissuras nesta cidade. De um 
total de 177996 nascimentos, constatou-se 64 casos de fissuras, dando 
uma proporção média de 0,35%. A ocorrência no sexo masculino foi de 
56,25% e no feminino de 43,75%.
BONAITI et al., em 1982, desenvolveram um estudo em 126087 
nascimentos em vários Hospitais de Paris. Encontraram uma incidência 
de 0,86% para as FLP e 0,50% para as FP, após a exclusão das síndro-
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mes; cerca de 24% das fissuras eram bilaterais, e nos casos unilaterais o 
lado esquerdo é três vezes mais afetado que o direito.
RINTALA & STEGARS, em 1982, com o intuito de verificar o 
aumento da incidência de fissuras na Finlândia, realizaram um estudo em 
3928 crianças fissuradas, nascidas entre 1948 e 1975, de um total de 
2258250 crianças nascidas vivas. Portando, a incidência foi de 1,74%. 
Ocorreu um aumento constante na incidência de 1,31% entre 1948 e 
1952 para 2,16% entre 1969 e 1975, aumento de 33% em 28 anos. Den­
tre estas crianças portadoras de fissuras, 55,8% pertenciam ao grupo de 
FP e 44,2% ao grupo FLP.
IREGBULEM (1982), examinou 21624 crianças no Hospital Uni­
versitário da Nigéria, entre 1976 e 1980. Foram oito casos de fissuras 
registrados, dando uma incidência de 1:2073.
HU et al., 1982, estudando 60 casos de Fissuras de lábio e/ou 
palato entre 45072 nascimentos, em um período de 10 anos, em Shan- 
gai, encontraram uma incidência de 1,33 por mil nascimentos.
MARAZITA, et al., 1992, coletaram dados demográficos e fami­
liares de indivíduos portadores de FL(P) em Shangai. A incidência de 
FL(P) não sindrômicas no período de 1980 a 1987 foi de 1,11 por mil 
nascimentos, com a proporção sexual de afetados e 1,42M:1 F.
MILAN, et al., 1994, em estudo epidemiológico das fissuras de 
lábio e/ou palato realizado no período de 1981 a 1989, na Itália, encontra­
ram uma prevalência de Fissuras de Lábio e/ou Palato de 0,82 por 1000 
nascimentos, e para Fissuras de Palato isoladas a prevalência foi de 0,61 
por 1000. Anomalias associadas foram encontradas em 23% dos casos 
de Fissura de lábio e/ou Palato e em 43% dos casos de Fissura Palatal. 
Para as fissuras isoladas ocorreu a predominância de indivíduos do sexo 
masculino nas fissuras de lábio e/ou palato e do sexo feminino nos casos 
de fissura palatal.
FITZPATRICK et al., 1994, em estudo realizado em 286 casos 
de crianças portadoras de FL(P), nascidas no oeste da Escócia no perío­
do de 1980 a 1985. A prevalência das FL(P) foi de 0,74 por 1000 e para 
FP foi de 0,79 por mil, perfazendo um total de 1,53 por mil nascimentos. 
Cerca de 26% dos casos de FL(P) e 39,5% dos casos de FP tinham uma 
ou mais anomalias congênitas maiores associadas, em mais da metade 
destes casos um diagnóstico sindrômico ou genético específico foi reali­
zado. Em comparação com outros relatos europeus este estudo mostrou 
uma alta incidência de anomalias associadas às fissuras, e uma baixa 
proporção de casos de FL(P):FP.
Com o objetivo de avaliar a prevalência de anomalias congêni­
tas em 13 países Europeus, STOLL, em 1995, publicou um trabalho, 
quatro grupos de anomalias particularmente notadas na Europa; entre
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elas a fissura de lábio e/ou palato. As fissuras tiveram uma prevalência 
muito aumentada na Dinamarca e na Holanda que em outros países Eu­
ropeus.
Em trabalhos mais recentes, a incidência das fissuras de lábio e 
palato apresentam índices que variam entre 1,5 e 1,7 por mil, colocando- 
as em segundo lugar na relação das anomalias congênitas mais freqüen­
tes, considerando-se que a incidência das cardiopatias congênitas variam 
de 4 a 8 por mil nascimentos (CARTER, 1976; PROFFIT, 1986). Segun­
do SPINA, 1972, a incidência parece ser a mesma e variar pouco nos 
diferentes países; no entanto, observa-se uma variação considerável da 
freqüência das fissuras em grupos raciais distintos. Elas ocorrem mais 
freqüentemente entre índios Americanos (3,6 por mil nascimentos), Ori­
entais Japoneses (2,1 por mil) e Orientais Chineses (1,7 por mil) (JARVIS
& GORLIN, 1972; CHING & GHUNG, 1974; LOWRY & TRIMBLE, 1977; 
KOGUCHI, 1980; NATSUME & KAWAI, 1986) do que entre Caucasóides 
(0,7-1,89 por mil). A variação da incidência entre Caucasóides pode ser 
atribuída aos métodos de averiguação no que se refere principalmente ao 
tamanho da amostra e a inclusão de natimortos, abortos e portadores de 
síndromes associadas às fissuras (VANDERAS, 1987). Uma menor inci­
dência foi observada entre Negros (0,3 por mil). Tem-se sugerido que o 
costume de certas tribos africanas de eliminarem crianças que nascem 
com malformações, diminuiria consideravelmente a freqüência dessas 
anomalias nessas populações. Também a dificuldade de sugar o leite 
materno, fonte quase exclusiva de alimentação em tribos não civilizadas 
da África e de outros países, reduziria a chance de sobrevivência de cri­
anças nascidas com fissuras mais graves (VANDERAS, 1987).
No Brasil, o primeiro no levantamento epidemiológico, realizado 
em Bauru, São Paulo, em 1968, por NAGEM FILHO et al., foram exami­
nadas 13429 escolares da cidade, entre os quais foram encontrados 20 
casos de fissuras, estabelecendo um taxa de ocorrência de 1:650. Do 
total de casos encontrados, as fissuras ocorreram numa freqüência de % 
na relação branco/não branco. Quanto à prevalência, não houve diferen­
ça significante entre o grupo branco e negro, as fendas labiais unilaterais 
esquerdas predominaram no sexo masculino e foram mais comuns do 
que as unilaterais direitas ou as bilaterais.
Os dados publicados por ARCE-GOMEZ e cols., 1968, de estu­
dos realizados em regiões urbanas e rurais de Minas Gerais e da cidade 
de Curitiba, relatam uma incidência para FLP de 0,82 ± 0,14 por mil nas­
cimentos entre negros e mulatos do sul de Minas. Para as FP isoladas a 
prevalência foi de 0,06 ± 0,03 por mil, tanto para a raça branca como 
para a não branca.
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Em São Paulo, FONSECA & REZENDE, 1971, relataram a fre­
qüência das fissuras de 1,16 por mil nascimentos. Também encontraram 
maior incidência das fissuras em crianças do sexo masculino, e maior in­
cidência de Fissuras de lábio e palato, e o lado predominante da lesão foi 
o esquerdo.
Em estudo epidemiológico realizado por CÂNDIDO (1978), em 
dois Hospitais de Porto Alegre, no período de 1970 a 1974, entre 23874 
nascimentos a incidência total das fissuras foi de 0,67 por mil; a incidên­
cia das FLP foi de 76,2% e das FP de 23,8%. A autora não encontrou as­
sociação significativa entre as fissuras e o sexo ou a raça dos portadores.
Em Curitiba, OLIVEIRA, 1985, analisou 18187 escolares de 1o e 
2o graus, e encontrou 32 casos de portadores de fissuras (1:569). Em 
1986, OLIVEIRA, analisou 13536 registros de nascimentos da mesma ci­
dade, e encontrou apenas 9 casos de fissuras, obtendo uma incidência 
de 1 caso para cada 1504 nascimentos.
Segundo CAPELOZZA, 1987, a ocorrência das fissuras lábio- 
palatais no Brasil corresponde a 1:569 nascimentos.
A reunião de dados obtidos em registros de Hospitais de oito 
países da América Latina entre os anos de 1967 e 1981, permitiu a 
MENEGOTTO & SALZANO, 1991b, estimar a incidência média das fissu­
ras lábio-palatais em 0,87 por mil nascimentos. A incidência no Brasil foi 
de 0,85 por mil nascimentos.
COLLARES et al., 1995, em levantamento realizado no Hospital 
de Clínicas de Porto Alegre, estimou a prevalência de um caso para cada 
757,7 nascimentos (entre nativivos e natimortos).
PEREIRA, em 1995, analisando 963 pacientes do Hospital de 
Pesquisa e Reabilitação de Lesões Lábio Palatais de Bauru (HPRLLP), 
observou que 73% apresentavam fissura de lábio com o envolvimento de 
palato e 27% apenas fissura de lábio. As fissuras unilaterais foram mais 
freqüentes que as bilaterais (70,4%). Entre as unilaterais, as do lado es­
querdo foram 2 vezes mais freqüentes. Uma hipótese para tentar explicar 
este fato seria uma maior pressão do fluxo sangüíneo do lado direito da 
face do embrião (TOLAVORÁ, 1987), porém tal hipótese não foi confir­
mada.
COLLARES et al., 1995, em estudo realizado no Hospital de 
Clínicas de Porto Alegre, revendo registros de nascimentos ocorridos 
neste hospital no período de fevereiro de 1983 a julho de 1993, encontrou 
incidência maior para os caso de fissuras envolvendo lábio e palato; e 
dos casos de fissuras unilaterais, o lado esquerdo esteve mais envolvido.
O aumento observado na incidência das fissuras em certos paí­
ses tais como Dinamarca e Finlândia (FOGH-ANDERSEN, 1967; 
RINTALA et al., 1983) tem sido em parte atribuído a melhoria das condi­
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ções funcionais e estéticas, que por sua vez contribuíram para uma me­
lhor performance reprodutiva dos indivíduos afetados e conseqüente 
acúmulo de genes para fissuras na população; melhoria esta resultante 
do aprimoramento das técnicas cirúrgicas (LYNCH & KIMBERLING, 
1981).
Uma possível explicação relacionada às diferenças observadas 
quanto ao sexo na incidência e gravidade das fissuras de palato foi pro­
posta por MESKIN et al., em 1968, e corroborada por BURDI & SILVEY, 
1969. Segundo eles, o palato secundário de embriões femininos se fecha 
numa velocidade mais lenta quando comparado com embriões masculi­
nos deixando os primeiros expostos por um período maior à ação de 
substâncias teratogênicas. Os autores definiram como período crítico 
para o fechamento do palato secundário, em embriões masculinos e fe­
mininos, a 7a e 8a semanas do desenvolvimento embrionário.
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4. Aspectos Etiológicos
Apesar dos inúmeros trabalhos científicos realizados em diver­
sas partes do mundo, a determinação e a influência dos fatores etiológi­
cos responsáveis pelas Fissuras Lábio-Palatais continua bastante polê­
mica. Acredita-se que estejam predominantemente relacionadas ao com­
ponente genético, ocorrendo influências ambientais em graus variáveis, e 
relações com alterações gênicas, cromossômicas, agentes virais e tera- 
togênicos (THOMPSON et al., 1991).
Parece existir um consenso de que a Fissura de Lábio com ou 
sem o envolvimento do Palato (FL/P), é etiologicamente diferente da Fis­
sura de Palato isolada (FP). Apesar desta diferença, sabe-se de fatores 
que podem colaborar para a formação dos dois tipos de fissuras.
A velocidade de movimentação dos processos nasais em dire­
ção um ao outro poderia ser um importante fator na determinação da 
suscetibilidade às fissuras. Uma movimentação lenta de um ou ambos os 
processos, aumentaria a probabilidade de uma fusão inadequada, e tera- 
tógenos que afetassem a migração desses processos poderiam atuar por 
um intervalo de tempo maior. Segundo BURDI & SILVEY, 1969, existe 
um tempo máximo de atraso que permitiria a fusão dos processos envol­
vidos denominado “nível limiar”.
Outro fator importante seria a distância através da qual a migra­
ção dos processos deve acontecer. Essa distância estaria relacionada e 
poderia ser influenciada por fatores genéticos e ambientais que determi­
nassem a estrutura básica e o formato da face. Em humanos, fissuras 
associadas a síndromes ou com ocorrência em famílias caracterizadas 
por face larga poderiam ser parcialmente explicadas pela grande distân­
cia entre as estruturas coalescentes (WARD et al. 1994).
Pode-se citar também a direção de crescimento dos processos 
nasais e maxilares, como um possível fator envolvido na formação das 
fissuras. Uma correta justaposição dessas estruturas facilitaria a infiltra­
ção pelo mesênquima que é o fator responsável pela fusão das mesmas.
A migração das células da crista neural também se constituiria 
em fator importante para o desenvolvimento normal da face. Fatores ge­
néticos e ambientais poderiam interferir na quantidade e na migração das 
células da crista neural que originam a maior parte do mesênquima das 
proeminências faciais, resultando em um contato impossível ou inade­
quado entre as mesmas. Tal afirmação já foi comprovada experimental­
mente através da extirpação das células da crista neural em embriões de 
aves, e administração de teratógenos, tais como raios X, cadmium e alca­
lóides a embriões de mamíferos. Os resultados encontrados foram redu-
21
ção da quantidade de células da crista neural com conseqüente diminui­
ção do mesênquima dos processos faciais e impedimento de coalescên­
cia dessas estruturas (ETO etal., 1975; JOHNSTON, 1980).
A Fenda Palatina Isolada pode ser atribuída a um crescimento 
exagerado do tecido no centro do palato primário, que representaria um 
distúrbio da fusão normal dos processos palatinos entre si, com o septo 
nasal e/ou com o palato primário. Isso acontece em decorrência de certos 
fatores tais como: (1) ausência de força na movimentação dos processos 
faciais; (2) menor velocidade de fusão dos processos faciais; (3) interfe­
rência da língua. Acredita-se que durante a formação do palato, a persis­
tência da língua entre os processos palatinos resulta em fissuras do pala­
to secundário (SANDHAM, 1985).
Usando métodos antropométricos, PROCHAZKOVA & 
VINSOVA, em 1995, examinaram uma amostra composta por famílias de 
52 crianças portadoras de FP e 75 famílias controle sem história de FP. 
Os resultados foram que em 32 pais e em 25 mães de crianças com FP 
as variáveis foram significantemente diferentes dos controles. Estes re­
sultados suportam a hipótese de que existem características morfométri- 
cas craniofaciais diferenciadas nos pais de crianças com FP.
4.1. Fatores genéticos
As fissuras faciais podem ocorrer como malformações isoladas 
ou associadas a síndromes genéticas com herança mendeliana, síndro- 
mes com malformações múltiplas ou síndromes que resultam de aberra­
ções cromossômicas.
Excluídos esses casos que, são pouco freqüentes, os restantes 
podem ser explicados, de acordo com a maioria dos autores, por fatores 
predisponentes que respondem a um modelo multifatorial poligênico com 
limiar de expressão (CARTER, 1976; FRASER, 1976). Segundo este 
modelo, a predisposição à fissura depende de fatores genéticos e ambi­
entais, e é representada por uma curva de distribuição normal com um 
valor limiar de expressão, além do qual os indivíduos são afetados. De 
acordo com FALCONER (1965), esses fatores genéticos são de natureza 
quantitativa, poligênica e aditivos.
Nesse modelo, o risco de recorrência para familiares é maior 
quando o probando é do sexo menos afetado pois seu nível limiar é mais 
alto que o do sexo mais afetado, e então deve carregar um número maior 
de genes para a característica em questão (FRASER, 1970).
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A concentração familiar das FL(P) é comumente encontrada em 
diferentes populações investigadas na Europa, Estados Unidos, China e 
América Latina (MENEGOTTO & SALZANO, 1991a) sugerindo o envol­
vimento de genes maiores na suscetibilidade às fissuras. Segundo 
FOGH-ANDERSEN (1967) a hereditariedade seria o fator etiológico mais 
importante na determinação das FL(P), sendo responsável por 40 a 50% 
dos casos.
Utilizando-se de análises genéticas mais complexas tentou-se 
confrontar a hipótese de genes maiores com baixa penetrância com a da 
herança multifatorial (LALOUEL et al., 1981, 1983). Um gene maior foi 
detectado em populações dinamarquesas e inglesas com contribuições 
multifatoriais na segunda (MARAZITA et al., 1986; CHUNG et al.,1986). 
Em estudo realizado no Japão o modelo multifatorial foi o que melhor se 
ajustou à casuística (CHUNG et al., 1986); enquanto nos Estados Uni­
dos, ajustou-se a um modelo de gene dominante com baixa penetrância 
(HETCH et al., 1991). Na China a casuística ajustou-se a um modelo de 
gene recessivo com baixa penetrância (MARAZITA et al., 1991). No Chile 
as evidências obtidas em estudos semelhantes sugerem um gene domi­
nante com penetrância incompleta (PALOMINO et al., 1991; BLANCO et 
al., 1993). Na índia, RAY et al., 1993, encontraram evidências de um ge­
ne dominante ou codominante como modo de herança das FL(P). Se­
gundo CHUNG et al., 1986, apenas uma parcela das FL(P) seria deter­
minada pela ação de um gene maior enquanto as restantes seriam o pro­
duto de interações entre fatores genéticos e ambientais difíceis de se 
distinguir, ou ainda o produto da ação de teratógenos.
Em resumo, os modelos propostos para a herança das FL(P) 
são os que se seguem:
1. Modelo monogênico com penetrância incompleta (FOGH-ANDERSEN, 
1942).
2. Modelo multifatorial com limiar de expressão onde a ocorrência de 
FL(P) depende de efeitos aditivos de vários genes com efeitos meno­
res somados à interação ambiental (CARTER, 1969, 1976; FRASER, 
1976).
3. Modelo misto: um gene principal com modificações multifatoriais 
(CHUNG et al., 1986).
4. Interação de múltiplos locos (oligogenes) (FARRAL & HOLDER, 1992).
Estudos de associação e ligação, têm ampliado as análises de 
segregação e sugerido múltiplos genes principais, denominados oligoge­
nes, como responsáveis pelas FL(P). Uma associação detectada entre 
FL(P) e alelos de um gene específico sugerem sua participação na etio­
logia das FL(P). Os estudos de associação que buscam identificar esse 
gene principal se efetivam através da comparação da variabilidade gené-
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tica do loco gênico candidato num grupo de indivíduos fissurados, quan­
do comparados com controles não relacionados.
Genes candidatos têm sido definidos através de:
• conhecimento de sua atuação na palatogênese normal e anormal em 
roedores;
• a sua proximidade a aberrações cromossômicas;
• a sua proximidade a locos que determinam síndromes onde as FL(P) 
também se manifestam.
Alguns autores têm demonstrado que certos componentes da 
matriz extracelular e fatores solúveis, tais como glicocorticóides, fatores 
de crescimento epidérmico, fatores alfa e beta de transformação do 
crescimento, são importantes na formação das estruturas palatais. 
ARDINGER et al., 1989, encontraram evidências de associação entre o 
loco do TGFA (fator alfa de transformação do crescimento) as FL(P). A 
associação com TGFA é interessante pois talvez seja a forma embrioná­
ria do EGF (fator de crescimento epidermal), fatores esses que regulam a 
formação do palato uma vez que determinam a proliferação e diferencia­
ção de células epiteliais e palatais tanto “in vitro” quanto “in vivo” (PRATT 
et al., 1980). Alguns estudos associam o polimorfismo do TGFA com a 
fissura do palato, caracterizando-o como um loco de suscetibilidade para 
as fissuras palatais (FITZ-PATRICK et al., 1993; SHIANG et al., 1993).
CHENEVIX-TRENCH et al.,1992, relataram, numa amostra 
australiana de pacientes com FL(P) não relacionados, associação com o 
receptor do ácido retinóico (RARA). Em 1995, JURILOFF & MAH mapea- 
ram um loco principal para FL(P) em camundongos, denominado CLF1, 
em uma região do cromossomo 11 homóloga à região do loco RARA em 
humanos, reforçando tal hipótese.
O receptor beta do retinóide X (RXRB) é um membro da família 
de receptores nucleares RXR, que inclui outros membros. Em 1993, 
FITZGIBBON et al., confirmaram a localização do gene RXRB no cro­
mossomo 6, na mesma banda do complexo HLA (que é o Complexo 
Principal de Histocompatibilidade Humano). Considerando-se o papel do 
ácido retinóico na morfogênese e como agente teratogênico (ROWE et 
al., 1991) é interessante notar que RXRB, foi localizado no braço curto do 
cromossomo 6 onde existem evidências de um loco para fissura orofacial 
não sindrômica (OFC1), conforme sugerido por estudos de genealogias 
realizados por EIBERG et al. (1987). Seus estudos indicaram ligação en­
tre o loco F13A (fator de coagulação sangüínea FXIII) e o loco OFC1. 
OLAISEN et al., 1985, já haviam descrito anteriormente a existência de 
ligação entre o loco F13A e o HLA. Acredita-se que a associação descrita 
com F13A seja importante apenas como marcador genético clássico já 
que em vários estudos a região HLA se apresenta como uma região fértil
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à investigação por conter genes que controlam o desenvolvimento sendo 
assim, provavelmente envolvidos com a etiologia das FL(P).
Fundamentado no conhecimento da alta densidade de produtos 
gênicos HLA na superfície das células e no conceito de que interações e 
mudanças na superfície celular poderiam interferir na embriogênese, 
RAPAPORT et al., 1979, sugeriu a hipótese de que produtos de genes 
HLA ou a ele ligados, poderiam estar envolvidos com o desenvolvimento 
das malformações faciais.
A hipótese acima foi reforçada pelas observações experimentais 
de TERASAKI et al. realizadas em 1970, de uma alta incidência de ano­
malias congênitas nos descendentes cujas mães desenvolveram anticor­
pos HLA no curso de uma gestação. Investigando os possíveis aspectos 
imunogenéticos relacionados ao HLA, RAPAPORT & BACH, 1973, reali­
zaram tipagem sorológica em famílias com FL(P) e análises de segrega­
ção e associação com os antígenos sorologicamente detectados. Não 
constataram associação com qualquer antígeno HLA mas demonstraram 
uma alta incidência de não reatividade em MLC (Mixed Leucocyte Cultu- 
re) entre pais e descendentes nas famílias com FL(P). Havia que se 
considerar que os pais em questão não compartilhavam haplótipos e os 
descendentes eram heterozigotos.
Os relatos de EIBERG et al., 1987, a respeito da associação 
das FL(P) com HLA concordam com investigações anteriores realizadas 
por Van DYKE et al., 1980, e WATANABE et al.,1984, que observaram 
uma freqüência aumentada de determinados antígenos HLA nos pacien­
tes fissurados quando comparados com controles. MEHRA & VERMA,
1991, relataram uma freqüência significativamente aumentada dos antí­
genos HLA-B21 em pacientes com FL(P) enquanto HLA-A26 e HLA-B14 
estavam aumentados em pacientes com FP. Em conjunto, os poucos tra­
balhos existentes nessa área sugerem uma relação entre HLA e a origem 
multifatorial das anomalias craniofaciais, apesar de seu papel não estar 
ainda elucidado.
Existem evidências experimentais de que genes ligados ao 
MHC, poderiam determinar alterações no desenvolvimento embrionário 
ou falhas reprodutivas, dentre os quais as anomalias craniofaciais (GILL 
III, 1994). Entende-se por falha ou defeito reprodutivo qualquer alteração 
que aconteça durante o desenvolvimento embrionário incluindo as mal­
formações congênitas.
Existe uma grande homologia entre os principais complexos de 
histocompatibilidade nas diferentes espécies de mamíferos já investiga­
dos. Dentre esses, os mais intensivamente investigados, H-2 em camun­
dongos e RT1 em ratos, têm permitido analises comparativas quando se 
busca esclarecer essa questão. Em camundongos próximo ao H-2 existe
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um outro sistema denominado Complexo T/t. Em ratos foi descrito o Grc 
(Growth and reproduction complex) ligado ao RT1. Esses genes regulam 
o desenvolvimento embrionário e existem evidências sugestivas que 
ocorram em humanos. Alelos mutantes desses genes determinam um 
amplo espectro de anomalias do desenvolvimento que variam desde 
mortes intrauterinas, até alterações de estruturas ósseas e faciais.
GILL III, (1994), fundamentado em investigações de várias dé­
cadas sobre a participação do MHC na embriogênese, propõem o que ele 
denomina “modelo genético” para explicar as alterações do desenvolvi­
mento embrionário. Sua hipótese é que certos haplótipos MHC possam 
conter locos homólogos àqueles dos complexos T/t e Grc. Os estudos 
realizados por GILL, 1994, investigam em especial o compartilhamento 
de antígenos HLA entre casais com abortos recorrentes. Seus dados su­
gerem que o compartilhamento de três ou mais antígenos HLA, se consti­
tuiria num padrão primário, reflexo do compartilhamento de um outro 
segmento cromossômico adjacente. O aspecto crítico seria o comparti­
lhamento desse segmento onde se situam os genes responsáveis pelo 
controle da reprodução e da embriogênese. Quando aí houvessem genes 
recessivos letais e semiletais em homozigose, estes poderiam estar in­
fluenciando negativamente e contribuindo para as alterações observadas 
durante o desenvolvimento embrionário.
Apesar da etiologia da FP em humanos não estar ainda total­
mente elucidada, alguns estudos sugerem que a suscetibilidade à fenda 
palatal não incluiria um componente poligênico mas apresentaria uma 
suscetibilidade monogênica aos teratógenos ambientais.
BECKER et al., 1976 evidenciou que o grau de suscetibilidade 
aos corticosteróides está relacionada ao HLA. BONNER et al., 1978 
mostrou uma associação significante entre FL(P) e o HLA.
As reações imunes podem influenciar o efeito dos teratógenos 
químicos ambientais em três níveis:
1. Alterando o metabolismo do fígado materno e/ou a farmacocinética do 
teratógeno.
2. Alterando a resposta da placenta ao teratógeno.
3. Alterando a transferência do teratógeno (ou seus metabólitos ativos) 
para o embrião.
4.2. Fatores ambientais
Os fatores ou agentes ambientais associados à ocorrência das 
FL(P) foram identificados por informação de familiares de portadores de
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fissura, e muitos deles tiveram sua eficácia comprovada, em estudos de 
teratologia experimental, em animais cujo comportamento embriológico é 
semelhante ao do homem no inicio da morfogênese. Os fatores ambien­
tais mais comumente relacionados às FL(P) são:
♦ Aspectos Maternos: certas alterações morfológicas, bem como da fi­
siologia do útero podem levar a variações da embriogênese que culmi­
nam com o nascimento de uma criança portadora de fissura. As altera­
ções morfológicas estão associadas com a topografia do útero e com a 
situação do embrião na cavidade uterina. Estas circunstâncias podem 
acarretar modificações fisiológicas que diminuem o fluxo sangüíneo. A 
conseqüente hipoxia tecidual agrava-se com o ritmo acelerado de desen­
volvimento das estruturas embrionárias (MODOLIN & CERQUEI RA, 
1993). Há menção às variações da pressão do líquido amniótico que 
conduziriam ao aparecimento das fissuras. MILAN et al., 1994, encontra­
ram epilepsia como único fator materno de risco para ocorrência de fissu­
ras, e também uma associação entre as fissuras e consangüinidade entre 
os pais. BONAITI, 1982, estabeleceu uma relação positiva entre mães 
epilépticas ou diabéticas e filhos portadores de fissuras.
♦ Estresse: o conjunto de reações que perturbam a homeostase com 
aumento da atividade das glândulas supra-renais, pode-se associar com 
malformações do terço médio da face (MODOLIN & CERQUEIRA, 1993).
♦ Infecções: certas viroses, com evidente neurotrofismo, podem atingir a 
placa neural, e graças a sua ação citopatogênica, comprometer a ativida­
de mesenquimal com conseqüente alteração da embriogênese. Como 
exemplo cita-se o vírus ECHO (Enteric Cytopathogenic Human Organ), o 
vírus da rubéola, varíola e herpes-zoster. Também uma infestação, a to­
xoplasmose, que atinge o embrião por via transplacentária pode determi­
nar o nascimento de uma criança fissurada (MODOLIN & CERQUEIRA,
1993). O sarampo, a varicela e a gripe continuam sob suspeita de partici­
pação na formação das fissuras (GOMBOS et al., 1979). Estas infecções 
virais têm sido relacionadas a variações sazonais, uma vez que elas têm 
uma tendência sazonal.
♦ Nutricionais: experimentalmente muitas deficiências nutricionais, em 
especial as vitamínicas, têm sido consideradas teratogênicas. No entan­
to, quando se considera a espécie humana, os resultados não são con­
clusivos, apesar das evidências, de que a deficiência de vitamina B12, 
tiamina, ácido fólico e a hiperavitaminose A, estejam envolvidas com a 
ocorrência de fissuras. PICK & EVANS em 1981, demonstraram a inibi­
ção do crescimento das conchas palatais num experimento em camun­
dongos submetidos a uma hiperavitaminose A. Ficou evidente uma sínte­
se reduzida de DNA nesses processos palatinos, seu tamanho diminuído 
bem como a ocorrência de fendas palatais.
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♦ Químicos: a avaliação do papel dos agentes químicos é difícil. A mai­
oria dos estudos são retrospectivos somados ao fato de que apenas 20% 
das mulheres grávidas não ingerem qualquer droga química durante a 
gestação. Alguns desses compostos têm sido considerados teratogêni- 
cos, podendo provocar fendas faciais. Citam-se: a aminopterina, que é 
antagonista do ácido fólico; a hidantoina e a trimetadiona, que são drogas 
anticonvulsivantes. Dos agentes antipsicóticos e ansiolíticos citam-se: o 
fenobarbital, fenotiazina e os benzodiazepínicos. Quase todas as subs­
tâncias utilizadas como antitumorais foram demonstradas ser potentes 
teratógenos no campo experimental com notável variedade de efeitos, 
seja do ponto de vista qualitativo como quantitativo (CAPELOZZA FILHO 
et al. 1988). GOLDING et al., 1983, relataram influência do uso de antie- 
méticos durante a gravidez na ocorrência de fissuras.
Em um estudo caso-controle ABRISHAMCHIAN et al., 1994 re­
lataram um risco aumentado de FL(P) com a terapia anticonvulsivante 
ministrada a mães epilépticas. Seus dados concordam com uma revisão 
da literatura realizada por KELLY em 1984 que notou que em 5155 des­
cendentes de mães epilépticas que tomavam remédios, a freqüência de 
fissuras era da ordem de 13,8/1000, nove vezes maior que a esperada 
(1,5/1000). HABIB, 1978, concluiu que existe uma freqüência maior de 
crianças portadoras de fissuras, cujas mães epilépticas tomaram anticon­
vulsivantes. Existem evidências de que a aspirina em altas doses 
(salicilatos), quando ingerida durante a gravidez, pode interferir com o 
desenvolvimento do embrião (MODOLIN & CERQUEIRA, 1993). Existem 
relações bem documentadas de que o álcool provoca anormalidades 
craniofaciais (SAXEN, 1974). SAXEN, 1974, ERICSON, 1979, e 
KHOURY, 1987, relataram aumento na freqüência de crianças com fissu­
ras filhas de mães fumantes (mais de cinco cigarros por dia durante a 
gestação). Segundo McCOMB, 1989, apenas o ácido retinóico, a hidanto- 
ína e o álcool influenciam diretamente na morfogênese facial.
♦ Hormonais: muitos hormônios sintéticos foram amplamente utilizados 
para evitar abortos. O dietilestilbestrol provocou uma série de alterações 
em estruturas reprodutivas (útero, trompas, vagina) em mulheres cujas 
mães o utilizaram durante a gestação. Os homens apresentaram altera­
ções testiculares, sob as mesmas condições. Experimentalmente os cor- 
ticosteróides provocam fendas palatais. Os dados obtidos em humanos 
necessitam ser ampliados para que se possa analisar melhor a influência 
dos corticosteróides na etiologia das fissuras faciais.
♦ Substâncias Químicas Ambientais: agrotóxicos, herbicidas (SHY & 
GORDON, 1981).
Cóm referência a esses dois últimos tópicos, DAVIS & 
BRADLOV, 1995 sugeriram que substâncias químicas por eles denomi­
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nadas xenoestrogênios (estrogênios estranhos) poderiam ser responsá­
veis por uma série de alterações do desenvolvimento em animais. Os xe­
noestrogênios, introduzidos no organismo e assimilados do ambiente, 
imitariam a ação dos estrogênios produzidos na célula ou alterariam sua 
atividade hormonal.
Os compostos abaixo listados são os mais conhecidos e inves­
tigados em testes laboratoriais como xenoestrogênios:
Compostos orgânicos clorados:
• Atrazina, amplamente utilizado contra ervas-daninhas.
• Chlordane, contra térmitas.
• DDT, inseticida banido em 1972 mas virtualmente presente em todos 
os organismos pois persiste no ambiente.
• Endosulfan, inseticida amplamente utilizado.
• Metóxicloro, inseticida semelhante ao DDT.
Plásticos:
• Bisphenol A, produto de clivagem dos policarbonatos e liberado nos 
fluidos quando aquecido.
• Nonylphenol, utilizado em embalagens plásticas, liberado nos fluidos à 
temperatura ambiente.
Fármacos:
• Estrogênios sintéticos, entre eles o dietilestilbestrol utilizado como 
componente da pílula anticoncepcional e em terapias de reposição 
hormonal.
• Cimetidina, utilizado no tratamento da úlcera.
Óleos combustíveis:
• hidrocarbonetos aromáticos, componente do petróleo, podendo ser 
facilmente inalado da gasolina e de seus produtos de combustão.
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5. Conclusão
A melhor abordagem para uma alteração é prevenir seu apare­
cimento. Porém, no caso das FL(P), não se conhece um teratógeno uni­
versal que possa causá-las em humanos. O momento da administração 
de teratógenos parece ser significativo no caso das Fissuras Palatinas, 
principalmente no que se refere ao período de morfodiferenciação, fe­
chamento e fusão das estruturas orofaciais. O estágio crítico para a fusão 
do lábio e do palato localiza-se entre a 6a e a 9a semanas de gestação e 
a ingestão de drogas neste período pode causar alterações no desenvol­
vimento.
Os fatores ambientais são importantes e a possível prevenção 
para as FL(P) pode resultar de duas medidas:
• estabelecimento de um meio intra-uterino ótimo, principalmente no 
primeiro trimestre;
• aconselhamento genético, baseado nos riscos de recorrência, uma vez 
que a presença de um afetado coloca a família em uma condição de ris­
co.
A melhor maneira de se calcular o risco de recorrência para al­
terações multifatoriais, como as FL(P), é o risco empírico, que é sim­
plesmente a recorrência observada em famílias semelhantes para o 
mesmo grau de parentesco, ou seja, é uma média para população e não 
é exato para determinada família.
O risco de recorrência é mais alto para parentes mais próximos 
(1o grau) de afetados; pode ser elevado pela presença de mais de um 
afetado na família, um afetado do sexo menos suscetível (feminino no 
caso das FLP) ou por casamentos consangüíneos (THOMPSON et al., 
1991).
As implicações do aconselhamento genético são muito impor­
tantes, pois as informações fornecidas durante a sessão podem ser um 
fator importante no planejamento familiar. Enquanto para um casal nor­
mal com um filho portador de FL(P) isolada, o risco de recorrência e de 
cerca de 4%, para um casal com filho portador de uma síndrome com fis­
sura o risco pode aumentar para 25 ou 50% dependendo do padrão de 
herança da síndrome.
Para melhor entendimento da base genética e do tratamento 
das malformações faciais configurou-se uma abordagem e orientação 
multidisciplinar que procura diminuir os transtornos estéticos, funcionais e 
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